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Recent medical genetic research has identified a number of
novel, or previously known, but rare conditions, caused by
private founder mutations. The Finnish and Ashkenazi Jew
populations provide the best examples for identifying genes
in unique genetic disorders. In these populations, research
efforts and high-level medical services resulted in intense
improvements of medical care and in organization of popu-
lation-based screening programs.
Hereditary disorders of the Roma populations are known for
a long time. The genetic background of these diseases has
been established by extensive molecular genetic studies. The
Romas represent 6% of the Hungarian population and live
under extremely bad health conditions. Therefore, our aim
was to map the incidence of the hereditary neuromuscular
disorders among the Hungarian Roma population. More-
over, we intended to provide proper information, genetic
counseling and possible prevention strategies for the fami-
lies at risk, which should represent a primer task in public
health. Because of our experience in neuromuscular disor-
ders, we choose six, frequent, autosomal recessive disorders
for these clinical and genetic studies: hereditary motor and
sensory neuropathy type Lom (HMSNL), hereditary motor
and sensory neuropathy type Russe (HMSNR), congenital
cataracts facial dysmorphism syndrome (CCFDN), Limb–
Girdle muscular dystrophy 2C (LGMD2C), congenital myas-
thenic syndrome (CMS) and spinal muscular atrophy (SMA).
Following identification of the founder mutations, the possi-
bility of prenatal diagnosis and carrier screening for family
members will contribute to the decrease of the recurrence
risk for these severe, mostly untreatable disorders.
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Számos genetikai betegség esetében bizonyítást nyert, hogy
azok bizonyos népcsoportokban gyakrabban fordulnak elô,
illetve az adott népcsoportra specifikus mutációk jellemzôek
(izolált alapító populációk). A finn és az askenázi zsidó
népesség képviseli a legjobb példákat az egyedülálló
betegségek génjeinek azonosítására, ahol a hosszú távú
kutatási erôfeszítések és jó minôségû orvosi szolgáltatások
jelentôs eredményeket értek el a betegellátásban, valamint
a populációszintû hordozósági szûrési programok
megteremtésében.
A roma populációk öröklôdô betegségei már régóta
ismertek. Ennek genetikai hátterét az elmúlt évtized
molekuláris genetikai vizsgálatai tették teljessé. Hazánk
lakosságának több mint 6%-a roma népcsoportba tartozik,
akiknek többsége rendkívül rossz egészségügyi körülmények
között él. Feladatul tûztük ki ezért a magyarországi romák
öröklôdô neuromuscularis betegségeinek feltérképezését, a
veszélyeztetett családok felvilágosítását, a lehetséges pre-
venció alapjainak kidolgozását, amely kiemelt
népegészségügyi feladat. Neuromuscularis betegségekben
szerzett tapasztalataink alapján hat, gyakori, autoszomális
recesszív módon öröklôdô betegség vizsgálatát végeztük el
a roma népességben: Herediter motoros és szenzoros neu-
ropathia Lom és Russe típusa, congenitalis cataracta facialis
diszmorfizmus szindróma, congenitalis myasthenia szindró-
ma, valamint spinalis izomatrophia. A mutációk
azonosítását követôen, a prenatalis vizsgálatok felajánlásá-
val, valamint a családtagok hordozóságának szûrésével
hozzájárulunk a súlyos kórképek ismétlôdési kockázatának
a csökkentéséhez.
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A romák mintegy 1000 éve érkeztek a Balkánraés ezzel egy idôben jelentek meg Európában
is. Számuk a kutatások adatai alapján mintegy 8-10
millióra tehetô Európában. Magyarországra az elsô
roma csoportok a XVII. században érkeztek. A
XIX. század második felében mintegy 280 000 ci-
gány élt már a királyi Magyarországon. Az 1971-
ben végzett országos kutatás alapján1 számuk 
320 000 fô volt. Az 1971-ben, 1993-ban és 1994-
ben végzett szociológiai felmérés szerint a cigány
lakosság száma 20 év alatt csaknem 50%-kal emel-
kedett. Becsült számuk jelenleg mintegy 600 000-re
tehetô, ami hazánk lakosságának 6%-át jelenti. Az
egyes elôrejelzések alapján 2015-re a csökkenô
összlakosságon belül a cigányság aránya 8% körül
lesz Magyarországon1. A romák ma is sokszor tele-
peken szegregáltan élnek. Manapság is jellemzôjük
a szegénység, az eltérô kulturális, szociális és etni-
kai vonások, a rokonházasságok. Mindezek a de-
mográfiai és biológiai sajátosságok genetikailag is
izolált populáció, founder vagy alapító populáció
kialakulásához vezettek. A jelenlegi genetikai kuta-
tások során számos új vagy már korábban is létezô,
de ritka betegség genetikai hátterét tisztázták. 
A romák a legérdekesebb, ámbár legkevésbé
vizsgált alapító populációt alkotják Európában.
Ázsiai (indiai) származásúak, mára egész Európa
területén migrálódtak. Populációs történetük a „ge-
netikai üvegnyak” események következménye,
amely szigorú alapító hatáshoz és korlátozott gene-
tikai diverzitáshoz vezetett. Egyedülálló genetikai
örökségük csak nemrégen került az érdeklôdés kö-
zéppontjába, és számos új betegség, valamint alapí-
tó mutáció gyors felfedezéséhez vezetett. A betegek
nagyszámú homogén csoportja lehetôséget adott
genotípus-fenotípus összefüggések feltárásához is. 
A Luba Kalaydjieva2–4 professzor által vezetett
bulgáriai úttörô kutatások számos új neurológiai
kórkép azonosításához és jellemzéséhez vezettek:
hereditary motor and sensory neuropathy type Lom
(HMSNL)3, 4 és type Russe (HMSNR)4, congenital
cataracts facial dysmorphism (CCFDN) syndrome5.
Közös európai vizsgálatok ugyanakkor ismert, de
ritka kórképekben egyedi, alapító mutációk leírásá-
hoz vezettek6, 7, például a Limb–Girdle muscular
dystrophy 2C (LGMD2C), congenitalis myasthenia
syndrome (CMS) és a spinalis muscularis atrophia
(SMA)8 betegségekben. A bulgáriai romák körében
végzett átfogó klinikai epidemiológiai felmérések
alapján az autoszomális recesszív neuromuscularis
betegségek nagy elôfordulási gyakoriságára, vala-
mint súlyos orvosi és szociális következményükre
derült fény9, 10. A molekuláris genetikai kutatások és
a betegséget okozó mutációk azonosításának gyors
fejlôdése tette lehetôvé a molekuláris epidemiológi-
ai vizsgálatokat. A hordozószûrési és a genetikai ta-
nácsadási programok, amelyet bolgár neurológusok
és genetikusok kezdeményeztek a roma közössé-
gekben, jó fogadtatásra találtak és bebizonyították
az állandó egészségvédelmi oktatási kampány, va-
lamint a célzott genetikai szûrés szükségességét,
amely hozzájárul a genetikai információ hatéko-
nyabb felhasználásához a családtervezésben.
Neuromuscularis betegségekben szerzett tapasz-
talataink révén hat, gyakori autoszomális recesszív




CONGENITALIS MYASTHENIA SZINDRÓMA (CMS)
Az acetil-kolin receptor (AchR) ε alegységének 
12. exonjában homozigóta bázispár-deléció
(ε1267delG) fordul elô, amely alapító mutáció a ro-
mák körében. Elôzetes populációgenetikai vizsgá-
latok alapján 4,9%-os heterozigótagyakoriságot ta-
pasztaltak.
SPINALIS IZOMATROPHIA (SMA)
Többéves tapasztalat alapján a betegség gyakrab-
ban fordul elô a roma populációban a gyakori ro-
konházasságok miatt. Kiemelt feladat a betegség-
hordozóság szûrésének mielôbbi bevezetése, vala-
mint az érintett családok részére a prenatalis vizsgá-
latok felajánlása.
VÉGTAGÖVI IZOMDYSTROPHIA (LGMD2C)
A szintén alapító mutáció miatt a roma lakosság
körében gyakoribb elôfordulású LGMD2C típusú
végtagövi izomdystrophia (úgynevezett sarcogly-
canopathia) betegségben megvalósítjuk a betegek
genetikai diagnosztizálását és a fokozott kockázat-
nak kitett populáció hordozóságszûrését.
CONGENITALIS CATARACTA, FACIALIS DYSMORPHIA 
NEUROPATHIA (CCFDN)
A (18q23-qter)-hordozósági ráta a roma populációban
6,9%. Jellemzô tünetei: facialis dysmorphia, amely a
betegek 80%-ában fordul elô. Hypogonadismus, kyp-
hoscoliosis, pes cavus, pes equinovarus még a jellem-
zô tünetek. Szemtünetek, például congenitalis zonu-
laris cataracta a betegek 100%-ában észlelhetô, továb-
bá elõfordulhat még microcornea, nystagmus, strabis-
mus. Neuropathia a betegség kezdetén nem mindig
észlelhetô. Az alsó végtagi motoros, szenzoros tünetek
kifejezettek (demyelinisatiós polyneuropathia), ké-
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sôbb a felsô végtagi gyengeség is megjelenik. Tremor,
ataxia és choreiform mozgások jellemzôek. A betegek
a harmadik évtized táján válnak mozgásképtelenné,
valamint a mentális retardáció kifejezett lehet.
HEREDITER MOTOROS-SZENZOROS NEUROPATHIA
A (HMSN-L) (8q24) és (HMSN-R) (10q23) de-
myelinisatiós polyneuropathia halláscsökkenéssel,
amelyet elôször Bulgáriában élô roma populáció-
ban írtak le. Haplotípus-analízis segítségével loka-
lizálták a gént a 8q24 locuson. A perifériás idegek
biopsziájából végzett neuropatológiai vizsgálatok a
myelin pusztulását mutatták, hagymastruktúra-kép-
zôdés nélkül.
AUTOSZOMÁLIS RECESSZÍV PERIFÉRIÁS NEUROPATHIA (CMT4C)
Az (5q32) számos európai roma populációban, kü-
lönösen a spanyol területeken élôk körében fellel-
hetô perifériás neuropathia vizsgálata új mutáció
– p.Arg1109X – felfedezését eredményezte a
CMT4C génben. Feltételezhetô, hogy számos más
európai országban fellelhetô ez a mutáció, amelynek
vizsgálata közelebb visz az alapító mutáció-hoz.
Betegek és módszerek
2003-tól kezdôdôen öt év alatt összesen 144 roma
beteg jelentkezett vizsgálatra. A betegeket az or-
szág egész területérôl küldték neuromuscularis be-
tegség gyanúja miatt.
A részletes anamnézisfelvétel után klinikai elekt-
rofiziológiai vizsgálatokat végeztünk megközelítô
diagnózis felállítása céljából. A klinikai vizsgálatok
eredményét számítógépben rögzítettük. Az elekt-
rofiziológiai vizsgálatokat négycsatornás Keypoint
elektromiográfiás (EMG) -készülékkel (Dantec) vé-
geztük, amely során egy vagy több perifériás ideget
(motoros és szenzoros) és legalább kettô vagy több
izmot (proximalis, distalis) vizsgáltunk tûelektródá-
val, standard módszer szerint. 
Az anamnézis adatain kívül családfafelvétel tör-
tént (a betegségek családon belüli megjelenésének
kiderítésére), és törekedtünk a romák népcsoportok
szerinti besorolására is. Azokat a betegeket soroltuk
ebbe a csoportba, akik roma származásúnak vallot-
ták magukat.
Ebbôl a célból kérdôívet állítottunk össze, ame-
lyet az elsô vizsgálat során a családdal együtt kitöl-
töttünk. A kérdôív szempontjainak összeállításában
segítségünkre voltak a hazai szociológiai kutatások
eredményei (Kemény I. és munkatársai adatai).
Ezt követôen neuromuscularis betegség gyanúja
esetén az érintettek megfelelô felvilágosítása (a kli-
nikai, elektrofiziológiai és genetikai vizsgálatokról,
azok hasznáról a gyermek és a család számára) és
beleegyezô nyilatkozat aláírása után került sor a
vérvételekre. Izombetegség gyanúja esetén elôször
tájékozódó vizsgálatokat végeztünk (szérumban
kreatinkináz, alanin-aminotranszferáz, aszpartát-
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1. táblázat. A molekuláris genetikai vizsgálatok eredményei
Betegség Gén Mutáció aminosavcsere Család/beteg
Limb–Girdle muscularis γ-sarcoglycan C283Y négy családban hat beteg, 
dystrophia 2C (LGMD2C) ebbôl négy igazolt
Herediter szenzomotoros N-myc downstream-regulated R148X öt családban öt beteg, ebbôl 
neuropathia Lom típus gene 1 (NDGR1) három igazolt, hét családtag, 
(HSMNL) ebbôl három heterozigóta
Herediter szenzomotoros 10q22 locusban, gén még – egy beteg homozigóta, egy 
neuropathia Russe típus ismeretlen beteg heterozigóta a feltételezett 
(HSMNR) mutációra
Congenitalis cataracta RNS polimeráz II C-terminal- IVS6+389C→T hat családban hét beteg, ebbôl 
facialis diszmorfizmus domain phosphatase (CTDP1) két igazolt, hat családtag
neuropathia szindróma 
(CCFDN)
Congenitalis myasthenia acetil-kolin receptor ε 1267delG frameshift 47 családban 65 beteg, ebbôl 
szindróma (CMS) alegysége (CHRNE) 63 ε1267delG, két betegben 
ε1267delG + εC812T összetett 
mutáció, 90 családtag, ebbôl 
78 heterozigóta 
SMA survival of motoneuron gén 7. (és 8.) exon 37 családban 47 beteg, ebbôl 
(SMN1) homozigóta deléciója 33 deléció, 87 családtag, 
17 prenatalis vizsgálat, ebbôl 
14 egészséges
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aminotranszferáz). CMS esetén AchR-ellenes el-
lenanyag-meghatározás is történt. Elektrofizioló-
giai vizsgálatokat [elektroneurográfia (ENG), elekt-
romiográfia (EMG), decrement] végeztünk, és a ru-
tinvizsgálatokkal együtt vért vettünk molekuláris
genetikai vizsgálatra (illetve DNS-izolálásra), diag-
nosztikai céllal és majdani génbank létrehozására,
az adatvédelemre vonatkozó szabályok betartásá-
val. Így összesen 100 családból 131 beteg és 190
családtag vérmintáját gyûjtöttük össze.
Következô lépésként elvégeztük a molekuláris ge-
netikai vizsgálatokat polimeráz-láncreakció (PCR),
reverz transzkriptáz (RT) módszerekkel. 
Az alábbi alapító mutációkat vizsgáltuk: Limb–
Girdle muscularis dystrophia 2C (LGMD2C)- 
γ-szarkoglikán gén, C283Y-mutáció11, herediter mo-
toros és szenzoros neuropathia Lom típus (HSMNL),
N-myc downstream-regulated gene 1 (NDGR1) gén,
R148X-mutáció12, 13, herediter motoros és szenzoros
neuropathia Russe típus (HSMNR) 10q22 locusban, a
gén még ismeretlen3, 7, congenitalis cataracta facialis
dysmorphismus neuropathia szindróma (CCFDN),
RNA polimerase II C-terminal-domain phosphatase
(CTDP1) gén, IVS6+389C→T mutáció14, 15, conge-
nitalis myasthenia szindróma (CMS) acetil-kolin 
receptor ε alegysége (CHRNE) gén, 1267delG
frameshift mutáció16, 17, SMA survival of motoneuron
gén (SMN1) gén 5q13.1 locus 7. (és 8.) exon homo-
zigóta deléciója18–21.
A vizsgálatokba ritka betegség esetén a külföldi
partnereket is bevontunk a már korábban kialakult
európai és nemzetközi együttmûködések keretein
belül (LMU Genzentrum, München; University of
Western Australia, Perth).
Eredmények
A kitûzött feladatoknak megfelelôen elvégeztük a
roma populáció célzott klinikai és molekuláris ge-
netikai diagnosztikai vizsgálatát hat, gyakori
autoszomális recesszív módon öröklôdô betegség-
ben kiemelten a roma népességben. A vizsgálatok
során fontosnak tartottuk a romák népcsoportok
szerinti besorolását (a nyelvhasználat alapján),
amelynek populációgenetikai jelentôsége van. A la-
boratóriumi vizsgálatok során csak az LGMD-cso-
portba sorolt betegek esetében (hat beteg) iga-
zoltunk emelkedett szérum-CK-értéket (normálér-
ték <100 U/l), a többi esetben az normális volt. 
Az elektrofiziológiai vizsgálatok eredményei az
egyes betegek esetében megerôsítették a feltételezett
diagnózist (motoros, szenzoros idegvezetési sebesség
mérése, proximalis, distalis izmok tûelektródás vizs-
gálata). A CMS-ben (65 beteg) szenvedõk cso-
portjában minden új esetben repetitív ingerléses vizs-
gálat is történt. Az AchR-ellenes ellenanyag vizsgála-
ta során normális (<1,0 pm/btx) eredményt kaptunk.
A molekuláris genetikai vizsgálataink eredmé-
nyeit az 1. táblázatban foglaltuk össze.
Vizsgálataink alapján a CMS fordult elô a legna-
gyobb számban (49,6%) a vizsgált roma populáció-
ban. A jellegzetes klinikai tüneteket mutató betegek
mindegyike esetében igazoltuk a founder mutációt. 
Az SMA betegség nem romaspecifikus, de bete-
geink között gyakrabban (35,87%) fordult elô, fel-
tehetôen a roma populációban gyakori rokonhá-
zasságok miatt. A többi betegség (LGMD2C,
HSMNL, HSMNR, CCFDN) közel egyenlô arány-
ban volt reprezentált beteganyagunkban (összesen
14,53%). A vizsgált kis betegszám nem elegendô
messzemenô következtetések levonására.
A további vizsgálatok és az eredmények értéke-
lése, új betegségek feltérképezése szükséges a ve-
szélyeztetett családok kiszûréséhez és az alapító
mutációk igazolásához.
Megbeszélés
Az Európai Unió irányadó elvei között elôkelô he-
lyet foglal el az esélyegyenlôség, illetve a kisebbsé-
gek védelme és tiszteletben tartása. Ezt a megálla-
pítást az egészségügy területén is meghatározónak
tartjuk, ugyanis nehezített a társadalomból kire-
kesztett lakossági csoportok, illetve a telepeken la-
kók hozzáférése az alapvetô egészségügyi szolgál-
tatásokhoz (háziorvosi ellátás, sürgôsségi betegellá-
tás, szûrô-gondozó vizsgálatok). Ezek pontos feltá-
rása, illetve a társadalomból kirekesztett lakossági
csoportokat ellátó rendszer pontos feltérképezése
elengedhetetlen a szükséges lépések megtervezésé-
hez. Szükséges lenne a társadalomból kirekesztett
lakossági csoportok, ezen belül a romákra irányuló
fokozottabb és/vagy nagyobb kiterjedtségû szûrô-
vizsgálatok rendszeres végrehajtása.
A veszélyeztetett népcsoportra jellemzô beteg-
ségspektrum, elôfordulási gyakoriság és mutá-
cióhordozósági frekvencia ismerete olyannyira fon-
tos, hogy ezen múlhat az országos újszülöttkori
kötelezô szûrések bevezetése is. Ez, bizonyos be-
tegségek esetében, megteremti a korán megkezdett
gyógyszeres terápia lehetôségét. A genetikai szû-
rôvizsgálatok bevezetése a tünetmentes hetero-
zigóták azonosítására megteremtené továbbá a ge-
netikai tanácsadás és a prevenció lehetôségét is a
veszélyeztetett populációban.
Feladatul tûztük ki a magyarországi romák örök-
lôdô neuromuscularis betegségeinek a feltérképezé-
sét, a veszélyeztetett családok felvilágosítását, a le-
hetséges prevenció alapjainak kidolgozását, amely
kiemelt népegészségügyi feladat. 
Az alábbi dokumentumot magáncélra töltötték le az eLitMed.hu webportálról. A dokumentum felhasználása a szerzôi jog szabályozása alá esik.
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Kiterjedt klinikai és genetikai munkánk során 100
család 131 betegét vizsgáltuk meg, és közülük 75
esetben (55,6%) sikerült igazolni az ismert alapító
mutációt a betegség hátterében. A congenitalis
myasthenia szindróma esetében a patológiás folya-
mat ismerete (AchR-receptor kóros mûködése) egye-
dülálló leehetôséget ad a betegség gyógyszeres keze-
lésére és a beteg életvitelének jelentôs javítására. A
genetikai tanácsadás és a prenatalis vizsgálat ebben a
betegségben lehetôvé teszi a prevenciót. A többi, je-
lenleg nem gyógyítható betegségben a szekunder
prevenció biztosítása segíthet az érintett családokon.
A vizsgálatok eredményének birtokában lehetôvé
válik a veszélyeztetett családok felvilágosítása és
prenatalis vizsgálatok felajánlása a mutációk azono-
sítását követôen ezekben a súlyos kórképekben.
KÖSZÖNETNYILVÁNÍTÁS 
Köszönettel tartozunk számos kollégának, gyermek-
neurológusoknak, gyermekgyógyászoknak, gyógy-
tornászoknak, akik a betegeket ambulanciánkra irá-
nyították és késôbb, már a diagnózis birtokában
gondjukat viselték, viselik. Köszönetet mondunk az
ÁEK Hematológiai és Immunológiai Intézet Moleku-
láris Diagnosztikai Osztály Genetikai Laboratóriu-
ma vezetôjének, dr. Tordai Attilának és munkatársa-
inak, akik az AchR-ellenes ellenanyag-meghatáro-
zást végezték, segítve diagnosztikai munkánkat. 
Köszönet illeti továbbá Czimbalmos Andrásné,
Gogolák Ferencné és Gönczi Józsefné asszisztense-
ket, akik a molekuláris genetikai vizsgálatokban se-
gítették munkánkat. Nagyra értékeljük Sós Gabriel-
la segítségét a családok adatainak rögzítésében.
Külön köszönjük Kemény István értékes tanácsa-
it, útmutatását a roma populáció szociológiai as-
pektusainak jobb megértésében, a romák népcso-
portok szerinti besorolásában és az ehhez szükséges
kérdôív kialakításában.
A kutatómunka az ETT pályázattal (197/2006)
nyert kutatási támogatás segítségével készült.
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